Leucemia aguda linfoblástica (LAL), Leucemia Aguda no Linfoblática (LANL). Revisión y experiencia en el Hospital Son Dureta by Besalduch Vidal, Juan et al.
Original 
Leucemia aguda 
linfoblastica (LAL), 
Leucemia Aguda no 
Linfoblastica (LANL). 
Revisión y 
experiencia en el 
Hospital Son Dureta 
B e s a l d u c h . J . ; B a r g a y , J . ; D u r a n , A . ; 
M o r e y , M . (*) 
Leucemia Aguda 
Linfoblastica (LAL) 
Introducción 
La L A L e s u n a e n f e r m e d a d p r e d o m i -
n a n t e m e n t e i n f an t i l : 3 /3 de los c a s o s d i a g -
n o s t i c a d o s s o n n i ñ o s . S u p o n e el 7 5 % d e 
las l e u c o s i s a g u d a s i n f a n t i l e s , y s ó l o el 
2 0 % d e las de l a d u l t o . 
L a L A L e s la n e o p l à s i a m á s f r e c u e n t e 
e n la i n f a n c i a p r e s e n t a n d o el 3 0 % d e las 
n e o p l a s i a s e n los n i ñ o s ; si se p i e n s a q u e 
e l c á n c e r e s la s e g u n d a c a u s a d e m u e r t e 
e n 15 a ñ o s y la L A L e s el t i po m á s f r e -
c u e n t e d e t u m o r e n e s t a s e d a d e s , e l l o 
r e p r e s e n t a u n p r o b l e m a de s a l u d d e p r i -
m e r o r d e n . 
Diagnóstico 
El d i a g n ó s t i c o s e b a s a f u n d a m e n t a l -
m e n t e e n e l e x a m e n d e la s a n g r e pe r i f é r i -
(*) Servei d'Hematologia i Hemoterapia Hospi-
tal Son Dureta. 
c a y d e la m é d u l a ó s e a . Las c é l u l a s b l á s -
t i c a s s u e l e n e n c o n t r a r s e e n p o r c e n t a j e 
v a r i a b l e e n s a n g r e p e r i f é r i c a , m i e n t r a s q u e 
e n la m é d u l a ó s e a e s n e c e s a r i o ha l l a r un 
p o r c e n t a j e i gua l o s u p e r i o r al 3 0 % p a r a 
e s t a b l e c e r s u d i a g n ó s t i c o . 
D e b e s o s p e c h a r s e e n t o d o n i ñ o q u e 
p r e s e n t e los s i g u i e n t e s s í n t o m a s : 
- a s t e n i a 
- d o l o r e s a r t i c u l a r e s y ó s e o s 
- f i e b r e s in i n f e c c i ó n 
- p é r d i d a d e p e s o 
- p ú r p u r a 
- a d e n o p a t í a s 
- h e p a t o - e s p l e n o m e g a l i a 
L o s e s t u d i o s q u e s e r é q u i e m p a r a 
rea l i za r el d i a g n ó s t i c o y e v a l u a r el p r o n ó s -
t i co i n c l u y e n : 
- A n a m n e s i s y e x p l o r a c i ó n f í s i c a e n 
g e n e r a l , c o n e s p e c i a l a t e n c i ó n a la p r e -
s e n c i a y g r a d o de h e p a t o - e s p l e n o m e g a -
l ia (en c m p o r d e b a j o de l r e b o r d e c o s t a l 
e n la l í n e a m e d i o - c l a v i c u l a r ) , l i n f a d e n o p a -
t í as y a f e c t a c i ó n t e s t i c u l a r . 
- H e m a t i m e t r í a c o m p l e t a , c o n r e c u e n t o 
d i f e r e n c i a l y e s t u d i o m o r f o l ó g i c o . 
- A s p i r a d o de m é d u l a ó s e a , d o n d e s e 
e s t a b l e c e e l s u b t i p o F A B d e l e u c o s i s 
a g u d a , i n m u n o f e n o t i p a j e y e s t u d i o c i t o g e -
n é t i c o . 
- E s t u d i o b á s i c o d e c o a g u l a c i ó n . 
- B i o q u í m i c a p l a s m á t i c a , c o n p r u e b a s 
d e la f u n c i ó n h e p á t i c a y r e n a l , ¡ o n o g r a m e , 
g l u c e m i a , u r i c e m i a y L D H . 
- R a d i o g r a f í a d e t ó r a x , p a r a v a l o r a r 
m a s a m e d i a s t í n i c a . 
- P u n c i ó n L u m b a r : e s t u d i o c i t o l ó g i c o de l 
l í qu i do c e f a l o r r a q u í d e o . 
E x p l o r a c i o n e s o p c i o n a l e s : 
- T A C c r a n e a l . 
- R a d i o g r a f í a s e r i a d a e s q u e l é t i c a y 
a b d o m i n a l . 
- E c o g r a f i a y /o T A C t o r á c i c a y a b d o m i -
n a l . 
- E x a m e n d e f o n d o d e o j o . 
- E s t u d i o de l r e o r d e n a m i e n t o b c r / a b l e n 
los e n f e r m o s c o n L A L de l í n e a B. 
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Clasificación 
La c l a s i f i c a c i ó n e m p l e a d a d e f o r m a 
g e n e r a l e s la d e l g r u p o c o o p e r a t i v o 
F r a n c o - A m e r i c a n o - B r i t á n i c o ( F A B ) , b a -
s a d a e x c l u s i v a m e n t e e n c r i t e r i o s m o r f o l ó -
g i c o s de las c é l u l a s b l á s t i c a s ( T a b l a I ) . 
L A L , L A L , L A L j 
Tamaño celular Predominio de células 
pequeñas 
Células grandes y hetero-
géneas 
Células grandes y homo-
géneas 
Cromatina Homogénea Variable, heterogénea Homogénea y punteado 
fino. Mitosis 5% 
Forma núcleo Regular, a veces hendido 
o con incisuras 
Irregular o redondo Regular oval-redondo 
Nucléolos No visibles o pequeños Uno o más, amenudo 
prominentes 
Uno o más, prominentes 
Cantidad de citoplasma Escasa Variable, moderadamente 
abundante 
Moderadamente abun-
dante 
Basofilia citoplasmática Ligera Variable Muy intensa 
Vacuolización Habitualmente ausente Habitualmente ausente Intensa 
Tabla I. Calsificación de las LAL según el grupo cooperativo FAB 
C D 1 9 T d T D R C D 1 0 C D 7 F A B 
Células precursoras B 
(85%) 
Pre-B precoz (pre-pre-
B)t(4;l l ) t(9;22)+ 
+ + 
- - - -
Pre-B precoz (común) 
6q-, Casihaploide 
t/del( 12p), t(9;22) 
+ + + + 
- - - U,U 
Pre-B: t(l;19) 
t(9;22) 
+ + + + + + - L, 
B: t(8;14), t(2;8) 
t(8;22): 6q-
+ 
-
+ +/- +/- + - lo 
Células precursoras T 
Pre-T (CD2-): 
t/del(9p) 
-
+ 
- +/- - - + 
T(CD2+):t(ll;14) 
6q-
-
+ 
- +/- - - + 
Tabla II. Clasificación morfológica, inmunológica y citogenética (MIC) de las LAL 
- D e t e r m i n a c i ó n de l í nd i ce d e a c t i v i d a d 
m i t ó t i c a . 
- E s t u d i o s de b i o l o g í a m o l e c u l a r ( reor -
d e n a m i e n t o s d e g e n e s q u e c o d i f i c a n la 
s í n t e s i s d e c a d e n a s p e s a d a s y l i ge ras d e 
las Ig y de l r e c e p t o r T ) 
H o y e n d í a , el e s t u d i o i n m u n o f e n o t i p i ç o y 
c i t o g e n é t i c o s e c o n s i d e r a n f u n d a m e n t a l e s 
p a r a el d i a g n ó t i c o y p r o n ó s t i c o d e las L A L , 
p o r lo q u e la m a y o r í a d e g r u p o s s i g u e n 
t a m b i é n la c l a s i f i c a c i ó n M I C ( T a b l a I I ) , q u e 
s e b a s a e n c r i t e r i o s m o r f o l ó g i c o s , i n m u n o -
l ó g i c o s y c i t o g e n é t i c o s . Es a c o n s e j a b l e 
u t i l i za r a m b o s c r i t e r i o s , e n p r i m e r l uga r e l 
c r i t e r i o F A B y e n s e g u n d o la c l a s i f i c a c i ó n 
M I C . 
Factores pronósticos y 
grupos de riesgo (Tabla III 
Y IV) 
L o s f a c t o r e s p r o n ó s t i c o s e s t u d i a d o s s e 
p u e d e n d i v i d i r e n c u a t r o a p a r t a d o s : 
1. C a r a c t e r í s t i c a s de l p a c i e n t e 
E d a d 
S e x o 
2 . M a n i f e s t a c i o n e s c l í n i c o - b i o l ó g i c a s 
de la e n f e r m e d a d 
N o d e l e u c o c i t o s 
V i s c e r o m e g a l i a s 
A d e n o m e g a l i a s 
M a s a m e d i a s t í n i c a 
A f e c t a c i ó n de l S N C 
3. C a r a c t e r í s t i c a s d e la c é l u l a l e u c é m i -
c a 
M o r f o l o g i a 
F e n o t i p o i n m u n o l ó g i c o 
A n o m a l í a s c i t o g e n é t i c a s 
4 . R e s p u e s t a t e m p r a n a al t r a t a m i e n t o 
in i c ia l 
El t r a t a m i e n t o e s e l f a c t o r d e m a y o r 
i m p a c t o e n la m a y o r í a d e c a s o s d e L A L 
Favorables Desfavorables 
Edad (años) 1-9 menos de 1 y más de 10 
Leucocitos ( 1 0 ' / 1 ) menos de 2 0 mas de 50 
Síndrome linofom atoso + 
Infiltración SNC + 
Inmunofenotipo B-Común (CD10+) "Nulo", B? , T? 
Citogenética Hiperdiploidía 50 
índice DNA 1 ,15 
Hipodiploidia 
t ( 9 ; 2 2 ) , t ( 4 ; 1 4 ) , t ( l ; 1 9 ) 
Sexo Femenino 
Respuesta M.O día 14 5 % blastos 2 5 % blastos 
Respuesta sangre periférica día 
8 
1-107 lblastos 
Tabla III. Factores pronósticos en la LAL en niños 
Obtención de la remisión Duración de la remisión 
Edad (años) más de 60 más de 35 
Leucocitos (-10'/1) más de 30 más de 30 
Inmunofenotipo "nulo", noB, noT "nulo", noB, noT 
Estado general Pobre 
Velocidad respuesta al tratamiento más de 4 semanas para RC 
Citogenética t(9;22) ,t(4;l l) ,t(8;14) 
TABLA IV Factores pronósticos adversos en la LAL en adultos (factores que se relacio-
nan con la obtención de la remisión y factores con valor predictivo para la duración de la 
remisión) 
A c t u a l m e n t e d i f e r e n t e s g r u p o s de t ra -
b a j o , p a r a r e a l i z a r t r a t a m i e n t o d e i n t e n s i -
f i c a c i ó n , s u b d i v i d e n a los g r u p o s d e a l to 
r i e s g o : 
P H E T E M A L A L / 9 3 : 
- N i ñ o s d e M u y a l t o r i e s g o , e x i s t e n -
c i a d e u n o o m á s d e l o s s i g u i e n t e s f a c -
t o r e s : 
. E d a d m e n o r q u e 1 a 
. L e u c o c i t o s m á s d e 1 0 0 . 1 0 9 / 1 y f e -
n o t i p o T 
. t ( 9 ; 2 2 ) o d e m o s t r a c i ó n de l r e o r d e -
n a m i e n t o b c r / a b l . 
• t ( 4 ; 1 1 ) 
• t ( 1 ;19 ) 
. L e u c o c i t o s m á s d e 3 0 0 . 1 0 9 / 1 
. í n d i c e d e r i e s g o m a y o r d e 3 y un 
2 5 % d e b l a s t o s en el m i e l o g r a m a 
de l d í a 15 . 
. N o r e m i s i ó n c o m p l e t a a las c i n c o 
s e m a n a s . 
- A d u l t o s d e a l t o r i e s g o y m e n o r e s 
d e 5 0 a ñ o s , p r e s e n c i a d e u n o o m á s d e 
l o s s i g u i e n t e s f a c t o r e s : 
. E d a d 3 0 - 5 0 a ñ o s 
. L e u c o c i t o s i s m á s d e 3 0 . 1 0 9 / 1 
. t ( 9 ; 2 2 ) o d e m o s t r a c i ó n de l r e o r d e -
n a m i e n t o b c r / a b l 
• t ( 4 ; 1 1 ) 
. P r e s e n c i a d e m a r c a d o r e s m i e l o i d e s 
. N o r e m i s i ó n c o m p l e t a e n la 5 S 
s e m a n a 
Estrategia terapéutica 
El t i po d e q u i m i o t e r a p i a e m p l e a d a h a 
c o n s t i t u i d o a lo l a rgo d e los a ñ o s e l f a c t o r 
d e m a y o r i m p a c t o e n el p r o n ó s t i c o de las 
L A L . H a c e 3 0 a ñ o s , m e n o s de l 5 % de los 
n i ñ o s a f e c t o s d e L A L y p r á c t i c a m e n t e 
n i n g ú n a d u l t o a l c a n z a b a u n a s u p e r v i v e n -
c i a l i b re d e e n f e r m e d a d p r o l o n g a d a . C o n 
los a c t u a l e s p r o t o c o l o s de q u i m i o t e r a p i a 
las e s p e r a n z a s d e c u r a c i ó n s e c i f r a n e n 
7 0 - 7 5 % d e los n i ñ o s y 3 5 - 4 0 % d e los 
a d u l t o s . 
El t r a t a m i e n t o de la L A L i n c l u y e el u s o 
d e p o l i q u i m i o t e r a p i a s i s t é m i c a y p r o f i l a x i s 
de l S N C . El c o n o c i m i e n t o de g r u p o s d e 
r i esgo h a c e q u e el t r a t a m i e n t o s e i n d i v i -
d u a l i c e c a d a v e z m á s d e p e n d i e n d o d e los 
f a c t o r e s p r o n ó s t i c o s . 
El t r a t a m i e n t o se s u e l e d i v id i r e n v a r i a s 
f a s e s : 
1 - F a s e d e I n d u c c i ó n . 
2 - F a s e d e c o n s o l i d a c i ó n ( con o s in i n t e n -
s i f i c a c i ó n ) 
3 - F a s e de c o n t i n u a c i ó n o m a n t e n i m i e n t o 
4 - P r o f i l a x i s y /o t r a t a m i e n t o de l S N C 
1 . F a s e d e I n d u c c i ó n a l a r e m i s i ó n 
Es ta d i s e ñ a d o p a r a o b t e n e r u n a r á p i d a 
r e m i s i ó n . El t r a t a m i e n t o de i n d u c c i ó n e s 
c o m ú n a t o d o s los g r u p o s de r i e s g o e 
i nc l uye la a d m i n i s t r a c i ó n , a lo l a rgo d e las 
c u a t r o p r i m e r a s s e m a n a s , d e c u a t r o 
c i t o s t á t i c o s : p r e d n i s o n a ( P ) , v i n c r i s t i n a ( V ) , 
a s p a r a g i n a s a ( A S P ) y d a u n o r u b i c i n a ( D ) , 
e n a l g u n o s p r o t o c o l o s , s o b r e t o d o e n 
a d u l t o s , se a ñ a d e t a m b i é n la c i c l o f o s f a m i -
d a . A l m i s m o t i e m p o se i n i c ia el t r a t a m i e n -
t o s o b r e el S N C c o n d o s i s i n t r t e c a l e s , b i e n 
s e a d e m e t o t r e x a t o ( M T X ) s ó l o , o b i e n 
a s o c i a d o a a r a b i n ó s i d o de c i t o s i n a ( A r a - C ) 
e h i d r o c o r t i s o n a . C o n e s t e t r a t a m i e n t o s e 
a l c a n z a R C e n 9 5 - 9 8 % d e los n i ñ o s y 
7 5 - 8 0 % e n a d u l t o s . 
2 . F a s e d e c o n s o l i d a c i ó n : 
El o b j e t i v o de e s t a f a s e e s r e c u d i r la 
e n f e r m e d a d m í n i m a r e s i d u a l u t i l i z a n d o 
m ú l t i p l e s d r o g a s s in r e s i s t e n c i a c r u z a d a , 
p a r a p r e v e n i r la a p a r i c i ñ o n d e c é l u l a s 
q u i m i o r e s i s i t e n t e s . E s t e t r a t a m i e n t o e s 
n e c e s a r i o p a r a a l c a n z a r s u p e r v i v e n c i a s 
p r o l o n g a d a s . En e s t a f a s e s e a j u s t a r á la 
i n t e n s i d a d de l t r a t a m i e n t o e n r e l a c i ó n a l 
r i esgo de r e c i d i v a s e g ú n la c l a s i f i c a c i ó n 
e s t a b l e c i d a a n t e s de l t r a t a m i e n t o y s e g ú n 
la r e s p u e s t a t e m p r a n a o t r a t a m i e n t o . 
a ) E n p a c i e n t e s c o n b a j o r i e s g o d e 
r e c i d i v a s d e s p u é s d e la s e g u n d a f a s e d e 
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i n d u c c i ó n s e p a s a d i r e c t a m e n t e a l t r a t a -
m i e n t o d e c o n t i n u a c i ó n p r o s i g u i e n d o c o n 
e l t r a t a m i e n t o e s p e c í f i c o s o b r e S N C . 
b) E n los g r u p o s de r i e s g o i n t e r m e d i o y 
a l to y e n a l g u n o s p r o t o c o l o s , t a m b i é n los 
d e m e n o s r i e s g o ( B F M ) s e d a t r a t a m i e n t o 
d e c o n s o l i d a c i ó n q u e v a r í a e n los d i s t i n t o s 
p r o t o c o l o s ( T A B L A V I ) , e n la m a y o r í a , el 
t r a t a m i e n t o e s s i m i l a r a l t r a t a m i e n t o d e 
i n d u c c i ó n ( V . A S P ; D, c i c l o f o s f a m i d a y s e 
s u e l e s u s t i t u i r la p r e d n i s o n a po r d e x a m e -
t a s o n a ) y s e i n t r o d u c e n u e v o s f á r m a c o s 
c o m o , A r a - C y t e n i d p o s i d o . 
E n l o s ú l t i m o s a ñ o s s e h a v e n i d o 
e m p l e a n d o , c o m o p a r t e d e la c o n s o l i d a -
c i ó n , t r a t a m i e n t o s de i n t e n s i f i c a c i ó n ut i l i -
z a n d o A r a - C o i n c l u y e n d o e n los p r o t o c o -
los t r a n s p l a n t e a l o g é n i c o de m é d u l a ó s e a 
o t r a n s p l a n t e a u t ó l o g o s . 
3 . F a s e d e c o n t i n u a c i ó n o 
m a n t e n i m i e n t o 
C o n s i s t e e n u n t r a t a m i e n t o m e n o s in -
t e n s i v o , a d m i n i s t r a d o p a r a e l i m i n a r c u a l -
q u i e r c é l u l a l e u c é m i c a q u e p u e d a q u e d a r 
e n el o r g a n i s m o . El t r a t a m i e n t o de c o n t i -
n u a c i ó n e s t à n d a r d c o n s i s t e e n m e r c a p t o -
p u r i n a d i a r i a y m e t o t r e x a t o s e m a n a l , c o n 
p u l s o s m e n s u a l e s d e v i n c r i s t i n a y p r e d n i -
s o n a en a l g u n o s p r o t o c o l o s . La d u r a c i ó n 
de l t r a t a m i e n t o d e c o n t i n u a c i ó n es inc ie r -
t a , a c t u a l m e n t e s e a d m i n i s t r a de 2 - 3 a ñ o s . 
3 . T R A T A M I E N O D E L S N C 
La a f e c t a c i ó n de l S N C al d i a g n ó s t i c o 
e s p o c o f r e c u e n t e , p e r o s i no s e r ea l i za 
u n a p r o f i l a x i s e s p e c í f i c a p a r a el S N C , 
e x i s t e un a l to í nd i ce d e r e c a í d a s e n e s t e 
ó r g a n o s a n t u a r i o ( 5 0 % e n a d u l t o s y un 
7 5 % e n n i ñ o s ) . 
L o s r e g í m e n e s d e p ro f i l a x i s de l S N C 
d e p e n d e n t a m b i é n de l g r u p o de r i e s g o ; s i 
el p a c i e n t e e s d e b a j o r i e s g o o i n t e r m e d i o , 
e l t r a t a m i e n t o s e r ea l i za ú n i c a m e n t e c o n 
q u i m i o t e r a p i a i n t r a t e c a l ( M e t o t r e x a t e , 
A r a - C e h i d r o c o r t i s o n a ) . E n c a s o d e t e n e r 
u n a a l to r i e s g o de r e c i d i v a s e a p l i c a e l T I T 
y r a d i o t e r a p i a c r a n e a l ( 1 8 - 2 0 G y ) . 
Situaciones especiales 
- P a c i e n t e s c o n a f e c t a c i ó n i n i c i a l 
d e l S N C : 
E n e s t o s p a c i e n t e s s e i n t e n s i f i c a e l 
t r a t a m i e n t o s o b r e el S N C , a d m i n i s t r a n d o 
s e m a n a l m e n t e t r a t a m i e n t o i n t r a teca l ( M T X , 
H i d r o c o r t i s o n a , A r a - C ) en la f a s e d e i n -
d u c c i ó n , y a d m i n i s t r a d o p o s t e r i o r m e n t e 5 
d o s i s m á s , en t o ta l de d i e z h a s t a f i n a l i z a r 
la f a s e de c o n s o l i d a c i ó n p a r a s e r s o m e t i -
d o a i r r a d i a c i ó n c r a n e o e s p i n a l c o n l a s 
d o s i s s i g u i e n t e s : 
- N i ñ o s de 2 a 4 a ñ o s : 2 0 G y h o l o c r a -
nea l y 6 Gy e s p i n a l . 
- M a y o r e s d e 4 a ñ o s : 2 4 G y h o l o c r a -
nea l y 8 Gy e s p i n a l . 
- M e n o r e s de 2 a ñ o s : s e g u i r c o n u n a 
d o s i s d e T I T m e n s u a l h a s t a a l c a n z a r los 
d o s a ñ o s d e e d a d y a d m i n i s t r a r p o s t e r i o r -
m e n t e la d o s i s d e r a d i a c i ó n . 
- P a c i e n t e s c o n I n f i l y t a c i ó n T e s t i c u l a r 
I n i c i a l : 
S e g u i r á n la m i s m a q u i m i o t e r a p i a q u e 
e l res to de p a c i e n t e s y a l f i n a l i z a r la f a s e 
de i n d u c c i ó n s e a d m i m i s t r a r a i r r a d i a c i ó n 
t e s t i c u l a r b i l a t e ra l 2 5 G y . 
Recidivas 
L a s r e c i d i v a s s e p u e d e n d i v i d i r e n 
m e d u l a r e s ( s i s t é m i c a s ) y e n l o c a l i z a d a s , 
a u n q u e e n r e a l i d a d s ó l o e x i s t e n r e c i d i v a s 
s i s t é m i c a s , p u e s las r e c i d i v a s e x t r a m e d u -
la res ( 2 0 % ) , S N C y t e s t i c u l a r e s s o n u n a 
m a n i f e s t a c i ó n de e n f e r m e d a d s i s t é m i c a . 
E n las r e c i d i v a s l o c a l e s , s e d e b e á 
a d m i n i s t r a r t r a t a m i e n t o l oca l ( I r r a d i a c i ó n ) 
y s i s t é m i c o . En la r e c i d i v a d e L A L d e l 
a d u l t o , la s u p e r v i v e n c i a al a ñ o e s i n f e r i o r 
a l 1 0 % e n p a c i e n t e s no t r a s p l a n t a d o s . El 
f a c t o r p r o n ó s t i c o m á s i m p o r t a n t e , u n a v e z 
o c u r r i d a la r e c i d i v a , es la d u r a c i ó n d e la 
p r i m e r a r e m i s i ó n . 
T r a t a m i e n t o d e r e s c a t e : r e g í m e n e s 
s i m i l a r e s a la l e u c e m i a a g u d a n o l i n f o b l á s -
t i c a : A r a - C + m - a m s a , A r a - C + m i t o x a n -
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t r o n é o A r a - C + d a u n o m i c i n a o i d a r r u b i c i -
n a . 
T o d o p a c i e n t e a d u l t o q u e o b t e n g a u n a 
1- R C d e b e p r o g r a m a r s e lo m á s r á p i d a -
m e n t e p o s i b l e p a r a t r a n s p l a n t e de m é d u l a 
ó s e a . 
En n i ñ o s c o n r i e s g o b a j o o i n t e r m e d i o : 
s i la r e c a í d a e s t a r d í a , s u p e r i o r a 18 
m e s e s , s e p u e d e u t i l i za r el m i s m o t r a t a -
m i e n t o i n i c i a l o c o n q u i m i o t e r a p i a m á s 
i n t e n s a : s i la r e c a í d a es p r e c o z T M O . 
Trasplante de médula ósea 
(TMO) 
El T M O es u n a m o d a l i d a d t e r a p é u t i c a 
q u e h a d e m o s t r a d o t e n e r u n a e f i c a c i a 
a n t i l e u c é m i c a s u p e r i o r a los t r a t a m i e n t o s 
q u i m i o t e r á p i c o s . N o o b s t a n t e , e x i s t e c o n -
t r o v e r s i a s o b r e si el T M O o f r e c e v e n t a j a s 
s o b r e el t r a t a m i e n t o q u i m i o t e r á p i c o , y el 
m o m e n t o ó p t i m o p a r a s u r e a l i z a c i ó n . 
I n d i c a c i ó n d e t r a s p l a n t e d e M O : 
1 . E n p r i m e r a R C : En e s t a s i t u a c i ó n las 
i n d i c a c i o n e s de l T M O e s t á n e n c o n s t a n t e 
d i s c u s i ó n , p o r lo q u e s e p r e c i s a n e n s a y o s 
c o m p a r a t i v o s c o n q u i m i o t e r a p i a i n t e n s i v a . 
E n d i f e r e n t e s g r u p o s de e s t u d i o el T M O 
s e r e a l i z a e n los p a c i e n t e s c o n L A L i n f a n -
t i l d e m u y m a l p r o n ó s t i c o : t ( 9 ; 2 2 ) , t ( 4 ; 1 1 ) y 
t ( 1 ; 1 9 ) f u e r a de l r a n g o de e d a d 1 -9 a ñ o s , 
L A L e n n i ñ o s d e 1 a ñ o , l e u c o c i t o s i s 
2 0 0 . 1 0 9 / 1 y e n l os q u e p r e s e n t a n u n a 
p o b r e r e s p u e s t a in i c ia l o q u e no a l c a n z a n 
R C t r a s 4 s e m a n a s d e q u i m i o t e r a p i a ; e n 
a d u l t o s d e a l to r i e s g o c o n e l e v a d o índ i ce 
d e r e c i d i v a s t ( 9 ; 2 2 ) . 
2 . E n s e g u n d a R C : En n i ñ o s , el T M O 
e s t a r í a i n d i c a d o p a r a los p a c i e n t e s q u e 
r e c a e n a n t e s de los 18 m e s e s d e s d e la 
R C . 
E n a d u l t o s , d e b i d o a q u e los r e s u l t a d o s 
c o n q u i m i o t e r a p i a s o n m u y i n c o m p l e t o s , 
d e b e r í a n r e c i b i r , s i n o e x i s t e 
c o n t r a i n d i c a c i ó n , T M O . 
T i p o d e T M O 
A l o t r a s p l a n t e : Los p a c i e n t e s c o n L A L 
t ( 9 ; 2 2 ) q u e no a l c a n z a n R C t r a s 5 s e m a -
n a s de t r a t a m i e n t o de i n d u c c i ó n o q u e h a n 
r e c a í d o , d e b e n se r s o m e t i d o s a A L O - T M O 
si t i e n e n un d o n a n t e f a m i l i a r a p r o p i a d o y 
m e n o s d e 4 5 a ñ o s . En los d e m á s c a s o s , 
p a r e c e q u e el A U T O - T M O es m á s s e n c i -
l lo , m á s b a r a t o , y p e r m i t e m e j o r c a l i d a d d e 
v i d a q u e e l A L O - T M O . La c a p a c i d a d d e 
a m b a s o p c i o n e s es p r o b a b l e m e n t e s i m l a r . 
El p r i n c i p a l p r o b l e m a c o n e l 
A U T O - T M O es la e l e v a d a t a s a d e r e c i d i -
v a . P a r a ev i t a r d i c h o p r o b l e m a , s e e s t á 
t r a b a j a n d o e n d i v e r s o s c a m p o s : P u r g i n g 
in v i t ro de la m é d u l a ó s e a , n u e v o s s i s t e -
m a s d e a c o n d i c i o n a m i e n t o , u s o p o s t r a s -
p l a n t e de q u i m i o t e r a p i a y c i t o q u i n a s , i n -
d u c c i ó n d e E I C H m e d i a n t e e l u s o de c i -
c l o s p o r i n a . 
Leucemia aguda no 
Linfoblastica (LANL) 
Concepto 
La L e u c e m i a a g u d a no l i n f o b l a s t i c a e s 
u n a n e o p l à s i a h e m a t o l ó g i c a o r i g i n a d a p o r 
la t r a n s f o r m a c i ó n c l o n a l d e u n a c é l u l a d e 
e s t i r p e m i e l o i d e y m a d u r a e n f o r m a a n ó -
m a l a , l l e v a n d o a l a c u m u l o m e d u l a r y 
s a n g i n e o de p r e c u r s o r e s m i e l o i d e s i n m a -
d u r o s . Ex i s t en p r u e b a s de l o r i g e n c l o n a l 
d e la e n f e r m e d a d . 
Las m a n i f e s t a c i o n e s de la e n f e r m e d a d 
e s t á n c a u s a d a s t a n t o p o r la p r o l i f e r a c i ó n 
n e o p l á s i c a c o m o p o r e l f r a c a s o d e la 
h e m a t o p o y e s i s n o r m a l q u e se v e d e s p l a -
z a d a e i n h i b i d a p o r e l l a , r e s u l t a n d o a n e -
m i a y t r o m b o p e n i a f r e c u e n t e . 
D e p e n d i e n d o de l m o m e n t o d e la h e m a -
t o p o y e s i s c e l u l a r en q u e s e p r o d u z c a la 
m u t a c i ó n , s e v e r á n a f e c t a d a s u n a o m á s 
l í neas m i e l o i d e s . 
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Etiología y patogénesis 
La L A N L e s la r e s p o n s a b l e de 1 '2% de 
t o d a s las m u e r t e s p o r c á n c e r e n los paí -
s e s d e s a r r o l l a d o s y s u i n c i d e n c i a a u m e n -
ta c o n la e d a d de l i n d i v i d u o . D i c h a en fe r -
m e d a d e s la c a u s a n t e de l 9 0 % d e las 
l e u c e m i a s a g u d a s e n los a d u l t o s y de l 1 0 % 
e n l os n i ñ o s , h a y d o s p i c o s de i n c i d e n c i a 
m á x i m a a los 2 5 - 3 0 a ñ o s y a los 6 0 - 7 0 
a ñ o s . L a i n c i d e n c i a e n a m b o s s e x o s es 
s i m i l a r . E n los p a c i e n t e s j ó v e n e s , s u e l e n 
se r l e u c e m i a s d e n o v o y la c é l u l a a f e c t a d a 
n o es t a n p r i m i t i v a c o m o e n las l e u c e m i a s 
d e los p a c i e n t e s m a y o r e s , q u e f r e c u e n t e -
m e n t e v i e n e p r e c e d i d a po r u n a h e m o p a t í a 
p r e v i a ( h a b i t u a l m e n t e un s í n d r o m e m i e l o -
d i s p l á s t i c o ) y s e d e n o m i n a n l e u c e m i a s 
" s e c u n d a r i a s " . 
La e t i o l o g í a e s d e s c o n o c i d a , q u n q u e se 
h a n d e s c r i t o f a c t o r e s d e r i e s t g o t a n t o 
g e n é t i c o s c o m o a m b i e n t a l e s . D e n t r o de los 
g e n é t i c o s s e h a v i s t o u n a f r e c u e n c i a 3 
v e c e s s u p e r i o r e n los f a m i l i a r e s de p r i m e r 
g r a d o d e un e n f e r m o l e u c é m i c o . En g e m e -
los u n i v i t e l i n o s la p o s i b i l i d a d de d e s a r r o -
l lar L A N L , s i u n o d e los h e r m a n o s e s t á 
a f e c t o d u r a n t e la i n f a n c i a , es de l 2 5 % p a r a 
e l o t ro h e r m a n o . T a m b i é n s e h a n o b s e r v a -
d o u n a m a y o r i n c i d e n c i a d e L A N L e n 
p a c i e n t e s a f e c t o s d e S í n d r o m e d e D o w n , 
S í n d r o m e d e K l i n e f e l t e r , F a n c o n i 
A t a x i a - t e l a n g i e c t a s a , B l o o m . En c u a n t o a 
f a c t o r e s a m b i e n t a l e s c a b e d e s t a c a r l as 
r a d i a c i o n e s i o n i z a n t e s , b e n c e n o , h e r b i c i -
d a s , s o l v e n t e s o r g á i c o s , a g e n t e s q u i m i o -
t e r á p i c o s p r i n c i p a l m e n t e d e l g r u p o d e 
a l q u i t r a n e s , n i t r o s u r e a s y la p r o c a r b a c i n a . 
Manifestaciones clínicas 
O b e d e c e n a d o s s i t u a c i o n e s : 
1 - I n v a s i ó n t i s u l a r p r o d u c i d a p o r la 
p r o l i f e r a c i ó n n e o p l á s i c a . 
2 - El f r a c a s o d e la h e m a t o p o y e s i s 
n o r m a l . 
Los s í n t o m a s de in ic io s u e l e n se r i n e s -
p e c í f i c o s , s i e n d o los m á s c o n s t a n t e s la 
f a t i g a y e l m a l e s t a r g e n e r a l . F i e b r e y 
s u d o r a c i ó n n o c t u r n a a p a r e c e n e n la m i t a d 
d e los c a s o s . H e m a t o m a s y p e t e q u i a s s e 
m a n i f e s t a n e n e l 1 0 % d e los p a c i e n t e s . A 
d i f e r e n c i a d e o t r a s n e o p l a s i a s , la p é r d i d a 
d e p e s o y la a n o r e x i a no s u e l e n s e r t e m -
p r a n o s . T a m b i é n p u e d e p a d e c e r d o l o r 
ó s e o o a r t i c u l a r q u e e n a l g u n o s c a s o s 
p u e d e p r e c e d e r al res to d e la s i n t o m a t o l o -
g í a . 
P u e d e h a b e r m a n i f e s t a c i o n e s p o r l a 
p o s i b l e i n v a s i ó n l e u c é m i c a e n c u a l q u i e r 
ó r g a n o : a f e c t a c i ó n d e p ie l ( l e u c é m i d e s ) , 
i n f i l t r ac ión g i n g i v a l ( t í p i ca d e la L A N L M 5 , 
p e r t a m b i é n e n M 4 ) , o r g a n o m e g á l i a s 
( e s p l e n o m e g a l i a en el 5 0 % h a b i t u a l m e n t e 
i n fe r i o r a 5 c m p o r d e b a j o de l r e b o r d e 
c o s t a l ) , a d e n o p a t í a s ( r a r a s ) , i n f i l t r a c i ó n 
p u l m o n a r e s p e c i a l m e n t e p o r l e u c o s t a s i s 
c u a n d o ex i s te h i p e r l e u c o c i t o s i s , t u m o r a c i o -
n e s e n d i v e r s a s l o c a l i z a c i o n e s p o r e l 
a c u m u l o d e m i e l o b l a s t o s ( m i e l o b l a s t o m a s 
o c l o r o m a s ) . La a f e c t a c i ó n in ic ia l de l S N C 
e s g e n e r a l m e n t e a s i n t o m á t i c a . y e s r e l a t i -
v a m e n t e p o c o f r e c u e n t e ( 5 % ) s a l v o e n las 
v a r i e d a d e s m o n o c i t a r i a s ( M 4 E o 3 5 % ) 
d o n d e e s f r e c u e n t e la i n f i l t r ac i ón m e n í n -
g e a o la a f e c t a c i ó n de p a r e s c r a n e a l e s . 
Diagnóstico 
La p r e s e n c i a d e c é l u l a s l e u c é m i c a s e n 
s a n g r e p e r i f é r i c a p r o p o r c i o n a la c l a v e de l 
d i a g n ó s t i c o d e l e u c e m i a a g u d a . 
La c i f ra de l e u c o c i t o s e s t á a u m e n t a d a 
e n l a m i t a d d e los c a s o s , y e n la o t r a m i t a d 
la c i f r a es n o m a l o b a j a . La a n e m i a y la 
t r o m b o p e n i a s o n c a s i c o n s t a n t e s . La p r e -
s e n c i a de m á s d e un 1 % d e b l a s t o s e n 
s a n g r e p e r i f é r i c a y a d e b e a l e r t a r a l c l í n i -
c o . L a l e u c e m i a " a l e u c é m i c a " e s un t é r m i -
no q u e s e u t i l i za p a r a d e s i g n a r a q u e l l a s 
l e u c e m i a s c o n e s c a s o n ú m e r o d e b l a s t o s 
c a p a c e s de e s c a p a r d e la m é d u l a ó s e a y 
c u r s a r c o n n e u t r o p e n i a e h i p o p l a s i a d e la 
m é d u l a ó s e a s e v e r a . 
P a r a el d i a g n ó s t i c o d e la LA e s n e c e -
s a r i o ha l l a r m á s d e 3 0 % de b l a s t o s e n el 
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m i e l o g r a m a , h a b i t u a l m e n t e h i p e r c e l u l a r , y 
e n e l q u e q u e d a n p o c o s r e s t o s d e h e m o -
p o y e s i s n o r m a l . La m i e l o d i s p l a s i a e s f r e ­
c u e n t e y p u e d e a f e c t a r a las t res l í neas 
h e m a t o p o y é t i c a s ( e r i t o b l a s t o s m u l t i n u c l e a -
r e s o m e g a l o b l a s t o i d e s , s i d e r o b l a s t o s 
a n i l l a d o s , p s e u d o P e l g e r - H u e t , n e u t r ó f i l o s 
a g r a n u l a r e s , f o r m a s en e s p e j o , m i c r o m e -
g a c a r i o c l t o s o m e g a c a r i o c i t o s m o n o o 
m u l t i n u c l e a d o s ) . T a m b i é n p u e d e n o b s e r ­
v a r s e b a s t o n e s d e A u e r e n a l g u n o s c a s o s 
( M 2 , M 3 y a l g u n a s M í ) . 
U n a v e z e s t a b l e c i d o e l d i a g n ó s t i c o de 
l e u c e m i a a g u d a m e d i a n t e la t i n c i ó n c o n ­
v e n c i o n a l , se p r o c e d e al e s t u d i o c i t o q u í -
m i c o p a r a r ea l i za r e l d i a g n ó s t i c o d i f e r e n ­
c i a l y la c l a s i f i c a c i ó n F A B ( F r a n c o -
A m a r i c a n o - B r i t á n i c o ) . 
Clasificación 
L a c l a s i f i c a c i ó n de l G r u p o C o o p e r a t i v o 
F A B ( 1 9 8 5 ) s e b a s a en c r i t e r i os m o r f o l ó g i ­
c o s y c i t o q u í m i c o s ( P A S , p e r i d o x a s a , e s -
t e r a s a e s p e c í f i c a y e s t e r a s a s i n e s p e c í f i -
c a s ) . 
S e h a n d e f i n i d o 7 t i p o s d e L A N L : 
M 1 : M i e l o b l á s t i c a a g u d a s in m a d u ­
r a c i ó n ( 1 8 % ) 
M 2 : M i e l o b l á s t i c a a g u d a c o n m a d u ­
r a c i ó n ( 2 8 % ) 
M 3 : P r o m i e l o c í t i c a a g u d a ( 2 7 % ) 
M 4 : M i e l o m o n o c í t i c a a g u d a ( 2 7 % ) 
M 5 : M o n o c í t i c a a g u d a ( 1 0 % ) 
M 6 : E r i t r o l e u c e m i a ( 4 % ) 
M 7 : M e g a c a r i o b l á s t i c a ( 5 % ) 
H a h a b i d o un i n t e r é s c r e c i e n t e po r la 
c l a s i f i c a c i ó n d e l a s l e u c e m i a s a g u d a s 
d e b i d o a la r e l a c i ó n e x i s t e n t e e n t r e el t i po 
m o r f o l ó g i c o y la c a p a c i d a d de i n d u c i r u n a 
r e m i s i ó n . La c l a s i f i c a c i ó n F A B p e r m i t i ó la 
r e a l i z a c i ó n de e s t u d i o s c o m p a r a t i v o s e n ­
t re d i f e r e n t e s g r u p o s de t r a b a j o . 
En la a c t u a l i d a d d i s p o n e m o s a d e m á s 
de t é c n i c a s i n m u n o l ó g i c a s , c i t o g e n é t i c a s , 
c u l t i v o s c e l u l a r e s y b i o l o g í a m o l e c u l a r . L a 
i n m u n o l o g í a y la c i t o g e n é t i c a h a n p r o p o r ­
c i o n a d o m u c h í s i m a i n f o m a c i ó n e n e l t e r r e ­
no d i a g n ó s t i c o y p r o n ó s t i c o de las l e u c e ­
m i a s a g u d a s , as í a p a r e c i ó la n u e v a c l a s i ­
f i c a c i ó n M I C ( L e u v e n 1 9 8 5 ) , q u e t i e n e e n 
c u e n t a d a t o s m o r f o l ó g i c o s , i n m u n o l ó g i c o s 
y c i t o g e n é t i c o s . L a n o m e n c l a t u r a p r o p u e s ­
ta e m p i e z a p o e r c o n s i g n a r el t i po m o r f o l ó ­
g i co F A B s e g u i d o de l s i g n o / y la a n o m a l í a 
c r o m o s ó m i c a e s p e c í f i c a e n t r e p a r é n t e s i s . 
En el m o m e n t o a c t u a l , p a r e c e a c o n s e ­
j a b l e c l as i f i ca r t o d a l e u c e m i a a g u d a s e ­
g ú n los c r i t e r i os F A B y M I C . 
M O R F O L O G Í A C I T O G E N É T I C A I N M U N O L O G Í A 
Mo CD13+, CD33+, CD34++ 
M, t(9;22), + 8 CD13+,CD33+- ,CD34++ 
M, inv(3) 
M, t(8;21) CD13+, CD33+, CD34+ 
M, con basofilia tí del (12) 
M ; o M 4 con basofilia t(6;9) 
M, t(15;17) CD13++, CD33++, CD34+-
M„ 
M4 + 4 C D 1 3 + + , C D 3 3 + + , C D 1 4 + -
MA con eosinofilia inv /del(16) 
M4con basofilia 
M,„ t/del(ll) CD10+-, CD13++, CD33++ 
t(8;16) CD14+, CD34+-
-7, + 8 , del(5q), -5 CD13+- ,CD33+- ,CD34+-
M- - +8,+21,inv/del (3) CD13+-CD33+-CD34+-CD41 + 
D e e s t a m a n e r a , s e ha p o d i d o d e s c r i b i r 
l as l e u c e m i a s i n d i f e r n c i a d a s ( M O ) y las 
b i f e n o t í p i c a s o b i l i n e a l e s : c o n c a r a c t e r í s t i -
c a s l i n f o i d e s y m i e l o i d e s , q u e p u e d e n s e r 
d e b i d a s a i n f i d e l i d a d d e l i n a j e , l i na je m i x t o 
( b i f e n o t í p i c a s o b i c l o n a l e s ) o c a m b i o s de 
l i n a j e . 
A s p e c t o s p a r t i c u l a r e s : m a n e j o d e la 
c o a g u l o p a t i a e n M 3 
La L A N L M 3 s u e l e a f e c t a r a p a c i e n t e s 
j ó v e n e s ( 3 0 - 4 0 a ñ o s ) . T o d o s e l l os p r e s e n -
t a n la t ( 1 5 , 1 7 ) q u e u n e u n a r e g i ó n de l 
c o m o s o m a 17 c o n el r e c e p t o r á c i d o re t i -
n o i c o de l c r o m o s o m a 15 , p r o d u c i e n d o un 
r e c p t o r a n ó m a l o de l á c i d o r e t i n o i c o . E n 
p r á c t i c a m e n t e el 8 0 % d e los p a c i e n t e s 
L A N L M 3 m i c r o g r a n u l a r p r e s e n t a n a l g ú n 
g r a d o d e c a g u l o p a t í a ( C I D y f i b r i n o l i s i s ) , 
f r e c u e n t e m e n t e s e v e r a y p u e d e e v o l u c i o -
n a r r á p i d a m e n t e p r o v o c a n d o la m u e r t e de l 
e n f e r m o . L o s g r a n u l o s c i t o p l a s m á t i c o s 
c o n t i e n e n s u s t a n c i a s p r o c o a g u l a n t e s q u e 
i n i c i an la C I D y la c o a g u l o p a t i a s e i n t e n s i -
f i ca al i n i c ia r el t r a t a m i e n t o c i t os tá t i co . S o n 
f r e c u e n t e s l a s h e m o r r a g i a s d e p i e l y 
m u c o s a s ( t rac to g a s t r o i n t e s t i n a l u ú t e r o ) , 
p u l m ó n o S N C . 
T a m b i é n p u e d e n a p a r e c e r f e n ó m e n o s 
t r o m b ó t i c o s d e la m i c r o v a s c u l a t u r a q u e 
p u e d e n o c a s i o n a r i n s u f i c i e n c i a e r n a l y 
e n f e r m e d a d t r o m b o e m b ó l i c a . 
El t i e m p o d e p r o t r o m b i n a , t i e m p o d e 
t r o m b i n a e s t á n a l a r g a d o s , P D F y d í m e r o - D 
p o s i t i v o s y d e s c e n s o de l f i b r i n ó g e n o . 
D e b e r á r e a l i z a r s e e n e s t o s c a s o s u n 
v i g o r o s o t r a t a m i e n t o s u s t i t u t i v o c o n p l a s -
m a f r e s c o , c o n g e l a d o , c r i o p r e c i p i t a d o y 
c o n e n t r a d o de p l a q u e t a s , m a n t e n i e n d o u n a 
c i f r a de p l a q u e t a s s u p e r i o r a 4 0 . 1 0 9 / 1 . El 
t r a t a m i e n t o c o n h e p a r i n a e s c o n t r o v e r t i d o . 
Es u n a e n f e r m e d a d m u y s e n s i b l e a l a 
q u i m i o t e r a p i a ( D a u n o r r u b i c i n a f u n d a m e n -
t a l m e n t e ) y h a b i t u a l m e n t e e s ra ro no a l -
c a n z a r la R C , p e r o s o n f r e c u e n t e s las 
m u e r t e s d u r a n t e e l p e r í o d o d e i n d u c c i ó n 
p o r h e m o r r a g i a o s e p s i s . El t r a t a m i e n t o 
c o n Á c i d o t r a n s r e t i n o i c o ( A T R A ) y p o s t e -
r ior q u i m i o t e r a p i a c o n s i g u e un 8 0 - 9 0 % d e 
R C s i n p r o d u c i r a p l a s i a n i a g r a v a r l a 
c o a g u l o p a t i a , y a q u e e l A T R A no l i sa las 
c é l u l a s l e u c é m i c a s s i n o q u e i n d u c e s u 
d i f e r e n c i a c i ó n a e s t a d i o s m á s m a d u r o s a l 
p r o m i e l o c i t o . 
S í n d r o m e d e h i p e r l e u c o c i t o s i s 
C u a n d o la c i f ra e n s a n g r e p e r i f é r i c a e s 
s u p e r i o r a 1 0 0 . 0 0 0 / 1 , s e r á u n a e m e r g e n -
c i a m é d i c a s i s e a c o m p a ñ a d e c i e r t o s 
s í n t o m a s . L a s e n f e r m e d a d e s q u e c o n 
m a y o r f r e c u e n c i a la h i p e r l e u c o c i t o s i s s e 
a s o c i a c o n s í n t o m a s s o n la L A N L y la L M C 
e n c r i s i s b l á s t i c a . L o s m i e l o b l a s t o s t i e n e n 
u n m a y o r t a m a ñ o q u e los l l n f o b l a s t o s y 
p u e d e n q u e d a r a t r a p a d o s en la m i c r o v a s -
c u l a t u r a , p r e f e r e n t e m e n t e de l p u l m ó n y de l 
S N C . La l e u c o s t a s i s p u l m o n a r p r o d u c i r á 
d i s n e a , t a q u i p n e a , h i p o x i a , i n f i l t r a d o s p u l -
m o n a r e s t r a n s i t o r i o s y s í n d r o m e d e d i s -
t r e s s r e s p i r a t o r i o de l a d u l t o . La l e u c o s t a -
s i s e n e l S N C p r o d u c i r á v i s i ó n b o r r o s a , 
d e s v a n e c i m i e n t o , a t a x i a , e s t u p o r o 
c o m a . H e m o r r a g i a i n t r a c e r e b r a l d e p e q u e -
ñ o s o g r a n d e s v a s o s . 
El t r a t a m i e n t o p u e d e s e r d e d o s 
t i p o s : 1 - L e u c a f e r e s i s ( f l u jo c o n t i n u o o d i s -
c o n t i n u o ) q u e r e d u c e en un 2 0 - 5 0 % la c i f ra 
de l e u c o c i t o s e n 2 - 3 h o r a s y 2 - T r a t a -
m i e n t o de la e n f e r m e d a d d e b a s e , a s o -
c i a n d o s i e m p r e a l o p u r i n o l , h i d r a t a c i ó n 
a b u n d a n t e y a l c a l i n i z a c i ó n u r i n a r i a ( p H 7) 
Resistencia a los fármacos 
En p a c i e n t e s m e n o r e s d e 5 0 a ñ o s c o n 
b u e n a t e r a p é u t i c a de s o p o r t e , e l f r a c a s o 
de l t r a t a m i e n t o n o s e d e b e c a s i n u n c a a 
c o m p l i c a c i o n e s d e la i n d u c c i ó n , s i n o m á s 
b i e n al f e n ó m e n o de r e s i s t e n c i a a m ú l t i -
p l e s f á r m a c o s . 
Por el c o n t r a r i o , en p a c i e n t e s m a y o r e s 
de 6 0 a ñ o s , la m u e r t e e n e l p e r í o d o d e 
i n d u c c i ó n s e d e b e a c o m p l i c a c i o n e s d e r i -
v a d a s de la a p l a s i a . 
E n e s t u d i o s r e c i e n t e s m u e s t r a n la 
s o b r e x p r e s i ó n de l g e n de la r e s i s t e n c i a a 
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m u l t i d r o g a s ( M D R ) c o m o el p o s i b l e m e c a -
n i s m o d e la r e s i s t e n c i a . 
S e h a e s t u d i a d o la p r e s e n c i a de l f e n o -
t i po M D R e n p a c i e n t e s c o n r e s i s t e n c i a a 
d r o g a s . C o n s i s t e e n a l t o s n i v e l e s de la 
g l i c o p r o t e í n a d e m e m b r a n a p - 1 7 0 , q u e 
a c e l e r a r í a la s a l i d a d e las d r o g a s d e la 
c é l u l a . 
L a s i m p l i c a c i o n e s d e l h a l l a z g o s o n 
m a y o r e s s i s e t i e n e e n c u e n t a q u e f á r m a -
c o s b l o q u e a d o r e s d e l c a n a l d e l c a l c i o 
c o n t r a r r e s t a r í a n e l e f c t o d e la p - 1 7 0 . 
Diagnóstico diferencial 
l as e n f e r m e d a d e s q u e p r i n c i p a l m e n t e 
p u e d e n c o n f u n d i r s e c o n u n a L A N L s o n : 
- L A L : d i f e r e n t e m o r f o l o g í a de los b las -
t o s , c i t o q u í m i c a , i n m u n o l o g í a y c i t o g e n é t i -
c a . 
- S í n d r o m e s m i e l o d i s p l á s i c o s : s o b r e t o -
d o c o n a n e m i a r e f r a c t a r i a c o n e x c e s o d e 
b l a s t o s ( c u a d r o d e t r a n s i c i ó n h a c i a u n a 
l e u c e m i a a g u d a s e c u n d a r i a ) 
- R e a c c i o n e s l e u c e m i o i d e s : p r o d u c i d a s 
p o r i n f e c c i o n e s o i n v a s i ó n m e d u l a r n e o -
p l á s i c a . La c l í n i c a , la e v o l u c i ó n y la o b d e r -
v a c i ó n c u i d a d o s a d e la m o r f o l o g í a . P r á c t i -
c a m e n t e n u n c a la b l a s t o s i s e n M O e s 
s u p e r i o r a l 3 0 % s 
Factores pronósticos 
S in t r a t a m i e n t o , la m a y o r í a d e p a c i e n -
tes f a l l e c e r í a n e n los p r i m e r o s t r e s m e s e s 
de l d i a g n ó s t i c o . 
S e h a n d e s c r i t o f a c t o r e s c o n i n f l u e n c i a 
p r o n o s t i c a : 
F A V O R A B L E S D E S F A V O R A B L E S 
Edad menor de 50 años Edad mayor de 50 años 
LAM "de novo" LAM secundaria 
Leucocitosis menor de 25 T O9/1 Leucocitosis mayor de 100T0 9 /1 
Subtipo FAB M2 o M4Eo M5, M6, M7 
Ausencia de CID Presencia de CID 
Citogenética t( 15; 17), inv( 16), normal Anomalíasítel 5, 7, 8 o t(9;22) 
Bastones de Auer Ausencia de Bastones de Auer 
Médula ósea sin fibrosis importante Médula ósea con fibrosis 
Citorreducción rápida Citorreducción lenta 
Un solo curso de quimioterapia para RC Más de un curso de quimioterapia para RC 
Bases del tratamiento 
El t r a t a m i e n t o d e las L A N L t i e n e d o s 
v e r t i e n t e s : 
1 - O b t e n e r la r e m i s i ó n c o m p l e t a ( R C ) 
2 - T r a t a m i e n t o p o s t - r e m i s i ó n 
S e c o n s i d e r a q u e e n e l m o m e n t o de l 
d i a g n ó s t i c o e n el o r g a n i s m o e x i s t e n a p r o -
x i m a d a m e n t e 1 0 1 2 c é l u l a s n e o p l á s i c a s . 
C o n e l t r a t a m i e n t o i n i c i a l ( I n d u c c i ó n ) e l 
o b j e t i v o e s r e d u c i r al m e n o s 3 l o g a r i t m o s 
la c i f ra i n i c ia l , s i s e l o g r a la R C , c u m p l i e n -
do los c r i t e r i os c l á s i c o s q u e E l l i son p u b l i -
c ó en 1 9 5 8 : 
• M é d u l a ó s e a no h i p o c e l u l a r c o n c i -
f ra de c é l u l as b l ás t i cas in fe r io r a l 5 % . 
• S a n g r e p e r i f é r i c a n o r m a l . 
Si l l e g a d o a e s t e p u n t o , a c a b á r a m o s e l 
t r a t a m i e n t o se p r o d u c i r í a un r e c r e c i m i e n t o 
en la m a y o r í a de los c a s o s . 
C l a s i c a m e n t e s e c o n s i d e r a n 3 t é r m i n o s 
d e s c r i p t i v o s de las f a s e s d e t r a t a m i e n t o : 
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a) I n d u c c i ó n : Q u i m i o t e r a p i a a d m i n i s -
t r a d a p a r a c o n s e g u i r la R C . 
b ) C o n s o l i d a c i ó n : R e p e t i c i ó n d e la 
m i s m a q u i m i o t e r a p i a d e la i n d u c c i ó n e 
i n m e d i a t a m e n t e a c o n t i n u a c i ó n de é s t a , 
u n a v e z o b t e n i d a la R C . 
c ) I n t e n s i f i c a c i ó n : Q u i m i o t e r a p i a c o n 
d r o g a s d i s t i n t a s y g e n e r a l m e n t e a d o s i s 
m u y a l t a s y m u y m i e l o s u p r e s o r a s p a r a 
e l i m i n a r la e n f e r m e d a d m í n i m a r e s i d u a l . 
S e d e n o m i n a P R E C O Z si se r ea l i za en los 
p r i m e r o s 6 m e s e s de l d i a g n ó s t i c o y T A R -
D Í A si s e r e a l i z a m á s t a r d e . 
P o r m a n t e n i m i e n t o s e e n t i e n d e u n a 
q u i m i o t e r a p i a a b a j a s d o s i s , p o c o m i e l o -
s u p r e s o r a y p r o l o n g a d a e n e l t i e m p o 
( 1 2 - 1 8 m e s e s ) p a r a ev i t a r el r e c r e c i m i e n -
to l e u c é m i c o . 
T r a t a m i e n t o d e i n d u c c i ó n 
H o y e n d í a e x i s t e c o n s e n s o q u e los 
m e j o r e s r e s u l t a d o s s e p r o d u c e n c o n la 
a s o c i a c i ó n D N R + A R A - C ( 3 + 7 ) : 
D A U N O R R U B I C I I M A ( D N R ) 4 5 - 6 0 
m g / m 2 ( 3 d i a s ) 
A R A - C 2 0 0 m g / m 2 (7 d i as ) e n p e r f u -
s i ó n c o n t i n u a . 
L a D N R p u e d e s u s t i t u i r s e po r I d a r r u b l -
c i n a 12 m g / m 2 (3 d i a s ) o M i t o x a n t r o n e 
1 0 - 1 2 m g / m 2 (3 d i a s ) m a n t e n i e n d o la 
m i s m a e f i c a c i a p e r o c o n m e n o r c a r d i o t o x i -
c i d a d . La a s o c i a c i ó n de u n a 3 § d r o g a no 
h a a u m e n t a d o e l n ú m e r o de R C y s i la 
t o x i c i d a d . 
C o n e s t e t r a t a m i e n t o se o b t i e n e n a p r o -
x i m a d a m e n t e un 7 1 0 % de R C ( 6 5 - 8 5 % e n 
p a c i e n t e s c o n m e n o s d e 6 0 a ñ o s d e e d a d 
y 5 0 - 6 5 % e n p a c i e n t e s m a y o r e s d e d i c h a 
e d a d ) . La m o r t a l i d a d t ó x i c a e s de l 5 - 2 0 % 
y un 1 5 - 2 0 % s o n r e s i s t e n t e s al t r a t a m i e n -
t o . 
T r a t a m i e n t o p o s t r e m i s i ó n 
Si e n e s t e m o m e n t o no c o n t i n u á r a m o s 
c o n el t r a t a m i e n t o , e l 9 5 % d e los p a c i e n t e s 
r e c a e r í a e n t r e los 4 y 6 m e s e s s i g u i e n t e s , a 
t r a v é s d e m u l t i t u d d e e s t u d i o s r e a l i z a d o s 
e n l a d é c a d a de los 8 0 , s e h a v i s t o q u e 
c u a l q u i e r t i p o d e t r e r a p i a ( c o n s o -
l i d a c i ó n - i n t e n s i f i c a c i ó n ) e s m e j o r q u e la 
a b s t e n c i ó n e n t é r m i n o s d e p r o l o n g a c i ó n 
d e la r e m i s i ó n . 
El t r a t a m i e n t o de m a n t e n i m i e n t o e n las 
L A N L no e s e f i c a z p a r a p r o l o n g a r la d u r a -
c i ó n d e la R C , y e s i n n e c e s a r i o s i s e 
e m p l e a u n t r a t a m i e n t o d e c o n s o l i d a c i ó n 
a d e c u a d o . 
C O N S O L I D A C I Ó N : N o e x i s t e un c r i t e -
r io d e f i n i d o a c e r c a d e la c o n s o l i d a c i ó n 
ó p t i m a , y d a d o q u e los r e s u l t a d o s o b t e n i -
d o s s o n m u y s i m i l a r e s , e n a r a s d e s i m p l i -
c i d a d s e s u e l e r e c o m e n d a r u n o o d o s 
c i c l os d e q u i m i o t e r a p i a i gua l a l d e la i n -
d u c c i ó n o e n d o s i s a l g o m e n o r e s 
( D N R + A R A - C 2 + 5 ) . 
C o n u n a i n d u c c i ó n a d e c u a d a y c o n s o -
l i d a c i ó n de e s t e t i po s e p u e d e c o n s e g u i r 
c o m o m á x i m o un 2 0 % d e s u p e r v i v e n c i a 
l ib re de e n f e r m e d a d ( S L E ) a los 3 a ñ o s . 
I N T E N S I F I C A C I Ó N : E s t e c o n c e p t o f u e 
d e f i n i d o p o r B l o o m f i e l d e n 1 9 8 5 c o m o u n 
t r a t a m i e n t o a l t a m e n t e m i e l o s u p r e s o r e n e l 
q u e s e e m p l e a n l a s d r o g a s q u e s e a n 
¡gua les ( i g u a l e s o d i s t i n t a s a la i n d u c c i ó n ) 
a las d o s i s m á x i m a s t o l e r a d a s . S e u s a c o n 
f i n e s e r r a d i c a t i v o s de la e n f e r m e d a d m í n i -
m a r e s i d u a l . 
El p r i m e r m e d i c a m e n t o e m p l e a d o y 
s o b r e el q u e h a y m á s e x p e r e n c i a e n L A N L 
e s e l A R A - C . C l á s i c a m e n t e s e h a v e n i d o 
u t i l i z a n d o a u n a d o s i s d e 3 g / m 2 / 1 2 h (6 a 
12 d o s i s ) s ó l o a s o c i a d o a d i f e r e n t e s d r o -
g a s ( a n t r a c i c l i n a s , M a m s a , L a s p a r r a g i n a -
s a ) . Las a s o c i a c i o n e s no h a n d e m o s t r a d o 
m e j o r í a c l a r a e n c u a n t o a r e s u l t a d o s y s í 
un a u m e n t o de la t o x i c i d a d , p r i n c i p a l m e n -
te e n la p o b l a c i ó n c o n m á s d e 60 a ñ o s . El 
í nd i ce de R C c o n e s t e t r a t a m i e n t o o s c i l a 
e n t r e el 3 5 - 5 0 % . 
E n g e n e r a l , p a r e c e q u e no e s n e c e s a -
rio d a r d o s i s t a n a l t a s p a r a p r o d u c i r el 
m i s m o e f e c t o c o n m u c h a m e n o r t o x i c i d a d ; 
0 ' 5 - 1 g / m 2 / 1 2 h. 3 - 5 d i a s c o m b i n a d a s c o n 
u n a a n t r a c i c l i n a , m i t o x a n t r o n e , A M S A o 
V P - 1 6 e n u n o o d o s c i c l o s p u e d e s e r 
s u f i c i e n t e . 
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L o s r e s u l t a d o s d e la i n t e n s i f i c a c i ó n c o n 
q u i m i o t e r a p i a s o n h o y po r h o y i n f e r i o res a 
l o s c o n s e g u i d o s c o n e l t r a s p l a n t e d e 
m é d u l a ó s e a . 
En la t a b l a I p u e d e n o b s e r v a r s e los 
r e s u l t a d o s d e los d i f e r e n t e s t r a t a m i e n t o s 
d e i n t e n s i f i c a c i ó n e n L A N L . 
El T A M O c o m o i n t e n s i f i c a d o r e n 1 - RC 
c o n s i g u e u n a S L E a l r e d e d o r de l 4 0 - 5 0 % 
a l os 3 a ñ o s , c o n u n a m o r t a l i d a d t ó x i c a 
de l 1 0 % y u n p o r c e n t a j e de r e c a í d a s de l 
4 0 % . 
El T M O c o n s i g u e u n a S L E de h a s t a el 
5 0 - 6 0 % a los 3 a ñ o s c o n m e n o r p o r c e n t a -
je d e r e c i d i v a s ( 2 0 % ) p e r o u n a m o r t a l i d a d 
t ó x i c a d e h a s t a e l 2 5 % . 
L o s t r a t a m i e n t o s d e a c o n d i c i o n a m i e n t o 
no d i f i e r e n en c u a n t o a l t i po d e t r a s p l a n t e , 
s i e n d o e n e s t e m o m e n t o los m á s u s a d o s 
e l B U C Y - 2 ( b u s u l f á n + c i c l o f o s f a m i d a ) y la 
I r r a d i a c i ó n c o r p o r a l t o ta l ( I C T ) / c i c l o f o s f a -
m i d a c o n r e s u l t a d o s s i m i l a r e s . A s i m i s m o , 
no p a r e c e q u e h a y a d i f e r e n c i a c o n la u t i -
l i z a c i ó n d e s t e m c e l l s h e m a t o p o y é t i c a s 
p e r i f é r i c a s , p e r o s í u n m e n o r p e r i o d o d e 
a p l a s i a . 
L a p o l é m i c a s o b r e la m e j o r m o d a l i d a d 
d e i n t e n s i f i c a c i ó n e n p a c i e n t e s j ó v e n e s 
e s t á t o d a v í a p o r r e s o l v e r . C o n el T M O y 
T A M O p a r e c e n o b t e n e r s e m e j o r e s resu l -
t a d o s , p e r o s i t e n e m o s e n c u e n t a el s e s g o 
i n t r o d u c i d o p o r la s e l e c c i ó n d e p a c i e n t e s 
( se e x c l u y e n p a r a t r a s p l a n t e p a c i e n t e s de 
m a y o r e d a d , p o r p e o r e s t a d o g e n e r a l , 
r e c a í d a s p r e c o c e s , h e p a t o p a t í a p r e v i a o 
a f e c t a c i ó n de ó r g a n o s v i t a l e s ) , p r o b a b l e -
m e n t e e s t a s d i f e r e n c i a s n o s e r í a n t a n 
o s t e n s i b l e s . 
A c t u a l m e n t e se e s t á n r e a l i z a n d o e s t u -
d i o s c o n i n t e r l e u k i n a - 2 t r a s el T A M O p a r a 
m i m e t i z a r la r e s p u e s t a E I C L q u e a p a r e c e 
e n e l T M O . 
H o y e n d í a p a r e c e s u p e r i o r la c a p a c i -
d a d c u r a t i v a de l T M O y a ú n de l T A M O 
f r e n t e a la i n t e n s i f i c a c i ó n o c n A R A - C . 
P o c o s e n f e r m o s t i e n e n a c c e s o al T M O 
o i n c l u s o al T A M O . 
P u e s t o q u e h e m o s de o f r e c e r e l m e j o r 
t r a t a m i e n t o p o s i b l e , t o d o p a c i e n t e c o n 
e d a d in fe r i o r a 3 0 a ñ o s d e b e s o m e t e r s e a l 
T M O si p u e d e , s i t i e n e e n t r e 3 0 - 5 5 a ñ o s 
la m e j o r o p c i ó n es el T A M O 
Tratamiento de rescate 
El r i e s g o d e r e c i d i v a d e s p u é s d e o p t e -
ne r la 1 § Re e s de l 5 0 - 7 0 % c o n q u i m i o t e -
rap ia , 4 0 % c o n T A M O y 2 0 % c o n T M O . El 
r i esgo m á x i m o de r e c i d i v a es d u r a n t e el 
p r i m e r a ñ o de l d i a g n ó s t i c o ; e l r i e s g o d i s -
m i n u y e m u c h í s i m o d e s p u é s d e 3 a ñ o s e n 
R C . U n 2 0 % p r e s e n t a r e s i s t e n c i a p r i m a r i a 
al t a r t a m i e n t o . 
Si un p a c i e n t e r e c i d i v a , la p o s i b i l i d a d 
de c u r a c i ó n c o n q u i m i o t e r a p i a c o n v e n c i o -
na l es p r á c t i c a m e n t e n u l a . S i la r e c i d i v a 
o c u r r e d e s p u é s de los 12 p r i m e r o s m e s e s 
de l d i a g n ó s t i c o , la r e i n d u c c i ó n c o n l as 
m i s m a s d r o g a s ( 3 + 7 ) c o n s i g u e un 4 0 - 5 0 % 
de R C . La d u r a c i ó n d e e s t a R C es s i e m -
p re m á s c o r t a q u e la p r i m e r a . A d m i n i s t r a r 
un c i c lo de c o n s o l i d a c i ó n c o n las m i s m a s 
d r o g a s e i n t e n s i f i c a r c o n T M O / T A M O 
s e g ú n las p a r t i c u l a r i d a d e s d e c a d a c a s o 
( T M O si d o n a n t e y 4 0 a ñ o s y s i no T A M O ) . 
C o n T A M O s e c o n s i g u e u n 1 0 % d e s u p e r -
v i v e n c i a y 2 0 % c o n T M O . 
Si no s e c o n s i g u e u n a 2- R C o la 
l e u c e m i a p e r s i s t e r e s i s t e n t e , la ú n i c a 
p o s i b i l i d a d es el T M O i n m e d i a t o ( 1 0 % S L E 
a los 3 a ñ o s ) . 
EXPERIENCIA DEL S. 
HEMATOLOGÍA DEL 
HOSPITAL SON DURETA 
D e s d e j u n i o d e 1 9 8 7 h a s t a j u n i o d e 
1 9 9 5 s e h a n d i a g n o s t i c a d o e n n u e s t r o 
c e n t r o 87 L A N L , de é s t o s , 4 4 t e n í a n m e n o s 
de 6 0 a ñ o s . 
De los p a c i e n t e s c o n m e n o s de 6 0 a ñ o s 
(44 ) , 14 e r a n v a r o n e s y 3 0 e r a n m u j e r e s . 
La e d a d m e d i a e r a d e 4 4 a ñ o s ( 1 9 - 5 9 ) . 
El s u b t i p o F A B f u é : 
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M 1 14 p a c ( 3 2 % ) M 2 5 p a c ( 1 1 % ) 
M 3 6 p a c ( 1 4 % ) 
M 4 6 p a c ( 1 4 % ) M 5 6 p a c ( 1 4 % ) M 6 
2 p a c ( 4 % ) 
S i e x c l u i m o s de l e s t u d i o las L A N L M 3 , 
e n los 3 8 p a c i e n t e s r e s t a n t e s , el t r a t a m i e n -
to d e i n d u c c i ó n h a s i d o : 
1 - D a u n o r r u b i c i n a + c i t a r a b i n a 
2 - I d a r r u b i c i n a + c i t a t a r a b i n a e n 2 p a -
c i e n t e s ( 5 % ) 
3 - D A T O P e n 2 p a c i e n t e s ( 5 % ) 
4 - O t r o s e n 3 p a c i e n t e s ( 8 % ) 
5 - M u e r t e i n m e d i a t a e n 2 p a c i e n t e s 
( 5 % ) 
C u a t r o p a c i e n t e s m u r i e r o n d u r a n t e 
la i n d u c c i ó n 
D e e s t o s 3 4 p a c i e n t e s : 
- 3 0 h a n e n t r a d o e n R C ( 8 8 % ) . C o n 
D A s e h a o b t e n i d o u n 8 5 % de R C . 
- D e los 3 0 p a c i e n t e s q u e e n t r a r o n 
e n R C , 22 r e c i b i e r o n i n t e n s i f i c a c i ó n 
( 7 3 % ) . C i n c o f a l l e c i e r o n d u r a n t e el 
t r a t a m i e n t o de c o n s o l i d a c i ó n y t r e s 
no r e c i b i e r o n i n t e n s i f i c a c i ó n p o r d i -
f e r e n t e s m o t i v o s . 
El t r a t a m i e n t o de i n t e n s i f i c a c i ó n c o n -
s i s t i ó e n : 
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Q T TM O TAMO 
SLE RR SLE RR SLE RR 
1"RC 
NIÑOS 
ADULTOS 
2»RC 
NIÑOS 
ADULTOS 
40 55 
25 70 
10 90 
< 5 95 
60 
50 
30 
20 
20 
20 
60 
60 
50 
40 
20 
20 
40 
40 
75 
70 
Tabla I. Resultados terapéuticos 
en LANL* 
(')Expresados en %. SLE: Supervi-
vencia libre de enfermedad a los 3 
años. RR: Riego de recaída 
Tabla II. Supervivencia global. 
La mediana de supervivencia global es de 
347 dias. 
La supervivencia global a los 5 años es de 
34 % 0 10 20 30 40 50 60 70 80 
MESES 
0,6 
0,4 
0,2 
10 20 30 40 50 60 70 80 
MESES 
Tabla III. Supervivencia libre de enferme-
dad en pacientes que han obtenido RC. 
La supervivencia libre de enfermedad a los 5 
años en pacientes en RC es de 36% 
Tabla VI. SLE en pacientes que han 
recibido intensificación. 
La mediana de SLE en pacientes intensifica-
dos es de 378 dias 
La SLE a los 5 años es de 48 % 
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